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Cav-1-KO （ caveolin-1-knockout mouse ； カ ベ オ リ ン 1 欠 損 マ ウ ス ） と eNOS-Tg
（endothelium-specific eNOS transgenic mouse；内皮特異的eNOS過剰発現マウス）を用いて、
心血管系の恒常性維持におけるNOとEDHFの生理的バランスの意義を検証した。 
方法と結果：WT（wild-type mouse；野生型マウス）、Cav-1-KO、eNOS-Tg の 3 系統を使用し
（書式１２） 
た。Griess 法で測定した血漿中 NOx（nitrite/nitrate；窒素酸化物）濃度は Cav-1-KO および
eNOS-Tg ともに WT よりも約 2 倍高値であった。大動脈（血管径 800～900 µm）および腸間膜
動脈分枝（血管径 200～250 µm）の摘出血管を用いた等尺性張力測定実験では、内皮依存性弛緩
反応において、大動脈では 3 系統ともに NO が主成分であったが、腸間膜動脈では Cav-1-KO と
eNOS-Tg ともに NO 成分が増大し本来の EDHF 成分が減弱していた。また、Langendorff 型灌
流心モデルを用いた冠流量測定実験でも同様に、Cav-1-KO と eNOS-Tg のいずれも EDHF 成分
が著明に減弱していた。これらの結果から、抵抗血管レベルの腸間膜動脈分枝ならびに冠微小循
環において、本来の NO と EDHF のバランスが逆転していたことが確認された。心血管系の表
現型としては、eNOS-Tg は低血圧を呈し、Cav-1-KO は正常血圧にもかかわらず求心性の左室
肥大を呈した。さらに、大動脈縮窄による心臓への圧負荷に対して、Cav-1-KO と eNOS-Tg の
いずれも WT と比較して、長期生存率が有意に悪化し、左室収縮不全および心筋虚血の進行度、
冠流量増加反応の減弱の程度がより顕著であった。 
結論：内皮依存性弛緩反応におけ NO と EDHF の生理的なバランスが崩れることにより心血管
系の恒常性維持に破綻が生じ得るという新たな知見が得られ、両者の生理的なバランスの重要性
が示唆された。 
 
 

